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La pr€sente invention a pour objet un nouveau 
midicament & action hypocholesterolemiante et normolipemiante 
caract6rise en ce qu f il contient, a titre de principe actif, une 
association composee d T au moins un dirive de l f acide para-chloro- 
5 phenoxy isobutyrique ou acide clofibrique et d'au moins une subs- 
tance & action vitaminique B fi • 

II est connu que V acide para-chlorophenoxy- 
isobutyrique, ainsi que ses esters et ses sels, sont doues d f une 
bonne action hypocholesterolemiante. Parmi ceux-ci, peuvent §tre 
10 cit6s, £ titre illustratif : le para-chloroph6noxyisobutyrate 
d'Sthyle Cl)> le bis-ex-^ara-chlorophenoxy^isobutyrate d 1 alumi- 
nium (2), decrit dans ie brevet special de medicament n° 5 149 M, 
le mono-para-chloroph§noxyisobutyrate d 1 aluminium (3), le mono- 
para-chlorophenoxyisobutyrate de bismuth (4) et le bis-<*-£para- 
15 chlorophgnoxyj isobutyrate de magnesium (5] I. 

La substance & action vitamiitique qui est 
associge au deriv6 de l r acide para-chlorophenoxyisobutyrique peut 
rSpondre & la formule : 

20 R^CH-R 2 

H 2 C-0H 




25 

1 2 
dans laquelle R est de l f hydro gSne* R est hydroxy, mSthyle ou 

amino ou R 1 et R 2 repr6 sen tent ensemble un atome d f oxyg§ne. 

Les principales substances de ce type sont la 

pyridoxine, la pyridoxamine et le pyridoxal. 

30 La vitamine Bg joue un rSle extrSmement com- 

plexe dans l f organisme et possede, de ce fait, des actions phar- 

macologiques multiples. 

Elle intervient dans le metabolisme des glu- 

cides en facilitant et en accelerant la glycogen&se et la recupg- 

35 ration musculaire. Elle agit en outre dans le m6tabolisme des 

protides ou elle participe au processus de transamination et de 

degradation des acides amines. 

Elle occupe enfin une place preponderante dans 

le metabolisme des lipides et son role dans la prevention de 



2 2255883 

l'atherome experimental n'est plus S demontrer. 

Les essais ont montre que si les derives de 
l'acide para- chlorophenoxyisobutyri que, d'une part, et les subs- 
tances a action vitaminique B & , d* autre part, etaient doues 
d'une bonne action hypocholestSrolemiante et normolipemiante, 
leur association dans le medicament de l 1 invention produisait des 
effets nettement superieurs a la simple addition des effets qu'ils 
exercent quand ils agissent seuls. 

En d'autres termes, les deux constituants du 
principe actif produisent une action synergique tout a fait in- 
attendue „ 

Cette potentialisation des proprigtes de l f aci- 
de clofibrique ou de ses d£riv6s et de la vitamine B 6 a 6t6 mise 
en evidence dans 1' etude pharmacologique qui est rapportee ci- 
aprds en m§me temps que l'gtude toxicologique . 

I - ETUDE TOXICOLOGIQUE 
Elle a port§ sur : 

a) la toxicity aigue des derives de -l'acide para-chlorophenoxy- 

isobutyrique, des substances & action vitaminique B & et de lours 

associations, la DL 50/24h/Kg chez .la souris est de 5 g (4 g pour 
Ab MtivG. 2. ejfc ppur la pyridoxine * * B p 

bj la toxicite cJirorfique 

c) la toxicitS retard^e 

d) la tolerance locale et g$n6rale 

e) les effets t£ratogdnes possibles 

et a permis de const ater que 1 1 association de 1 1 invention ne pr£- 
sente pas de toxicity particuliere par rapport a celle de ses cons- 
tituants. Elle est parfaitement tolSree aussi bien par voie orale 
que parent6rale ou rectale et ne produit aucune reaction locale 
ou gene rale. 

II - ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

On a determine au cours de cette etude les vari- 
ations des taux sanguins de cholesterol et des lipides sous l f ef- 
fet des d6riv£s de l'acide para-chlorophgnoxyisobutyrique, de la 
vitamine B^ et de V association de l f invention. Les essais ont 
£te effectugs sur les lapins et les rats. 

Les animaux sont r6partis en plusieurs lots : 
le lot A sert de temoin normal; il a ete nourri avec l 1 alimenta- 
tion standard, et on ne lui a administrg aucun medicament; le lot 
B, temoin ne regoit qu'une alimentation enrichie en cholesterol. 
Les autres lots traites regoivent en outre journellement , pendant 
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15 jours : le lot C 200 mg/Kg d f acide clof ibrique, le lot D 

50 mg/Kg de vitamine B^, le lot E 200 mg/Kg decide clofibrique 

et 50 mg/Kg dc vitamine . 

Les r6sultats consignes dans le tableau sui- 
5 vant representent les moyennes etablies a l'interieur de chaque 
lot compose* de 40 animaux. 

Le tableau I correspond aux essais effectues 

sur le rat. 

Tableau I 

10 



lots 

f 


choleste- 
rol total 


Kunkel 
phenol 
Kl 


Kunkel 
phenol 
K2 


Burste in 


trigly- 
cerides 


phospholi- 
pides 


. . ) 

lipidesj 

totaux ) 


C A 


0,55 g 


12 U.V. 


18 U.V. 


15 U.V. 


0,31 g 


1,62 g 


2,95 g] 


f B 


4,25 g 


60 U.V. 


76 U.V. 


83 U.V. 


1,40 g 


4,20 g 


10,40 g] 


C c 


2,60 g 


39 U.V. 


52 U.V. 


62 U.V. 

1 


0,83 g 


2,60 g 


6,40 g] 


C D 


4 ,00 g 


54 U. V. 


68 U.V. 


72 U.V. 


1,25 g 


3,85 g 


9,50 g) 


( E 


2,05 g 


28 U. V. 


32 U.V. 


46 U.V. 


0,62 g 


2,10 g 


5,95 gj 



15 



20 



25 



Cette etude fait ressortir la nette potential i- 
sation produite par le medicament de l f invention. Ainsi, dans le 

30 tableau suivant, son rapportSs, pour differents elements tradui- 
sant les dysj.ip6mies, le pourcentages de diminution obtenus par 
rapport au lot temoin a l*interieur de chaque lot. On peut cons- 
tater'que les effets produits par I 1 association de l r invention 
sont nettement sup6rieurs a 1 T addition de ceux que produisent 

3 5 ies 2 principes actifs agissant separ6ment. 



4 



2*55883 



Tableau II 



5 






pourcentage de 


diminution des taux de 






cholesterol 
total 


triglycerides 


phospholipides 


lipides 
totaux 


10 


lot 


C 


38,9 


40,8 


33,3 


38, 5 




lot 


D 


5,7 


10,8 


8,4 


8,7 


15 


lot 


E 


51,8 


55,7 


50,0 


57,2 



1 f*es essais effectues sur les lapins conduisent 

20 & des r§sultats tout a fait similaires. 

L'6tude pharmacologique qui vient d'etre rap- 
portSe met en evidence I'intgrSt de ^association de I'acide clo- 
fibrique ou des§s derives e t de la vitamine B 6 suivant l 1 invention. 
En effet, les importantes propriet6s hypocholestSrolemiantes et 

25 normolipemiantes de I'acide clofibrique et de ses derives se 

trouvent accrues en presence de vitamine qui, par son role dans 
le mitabolisme hepatique, permet une meilleure utilisation de 
l'acide clofibrique. 

En raison de cette action synergique remarqua- 

30 ble, le medicament del 1 invention peut etre administre utilement 
en medecine humaine et veterinaire. 

II peut §tre avantageusement formule en associa- 
tion avec un vohicule therapeutiquement administrable , pour l f ad- 
ministration par voie orale, sous forme de comprintes, comprimes 

35 drageifies ou gelules. 

Chaque dose unitaire peut avantageusenent conte- 
nir de 0,050 g a 0,500 g d*acide clofibrique ou d'un de ses de- 
rives et de 0,025 g a 0,500 g de vitamine B 6 , les doses adminis- 
trables par 24 heures pouvant varier de 0,100 g a 3,00 g pour 

40 l*acide clofibrique ou ses derives et de 0,050 g a 3,00 g pour la 
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vitamine . 

On donnera, ci-apres, quelques exemples, non 
limitatifs, de formulations pharmaceutiques du medicament de l 1 in- 
vention. 

1 - COMPRISES 

derive. n° 5 .......... * . . . . . . 0 , 300 g 

pyridoxine 0, 150 g 

ami don.. 0,010 g 

dextrine. . . ... 0,005 g 

silice hydrat§e 0,005 g 

gelatine officinale. % 0,010 g 

stearate du magnesium. . . . . 0,002 g 



2 - COMPRIMES DRAGEIFIES 

15 d§rivS n c 1... 0,250 g 

pyridoxamine . . . .... 0,250 g 

amidon 0,005 g 

lactose. o,015 g 



20 acide st§arique .....,........;...„., 

gorame .......... 

talc t 

' dextrine 

erythrosine 

25 sucre blanc... q.s.p, 



noyau 



0,010 g 
0,010 g 
0,005 g 
0,002 g 
Traces 
1 comprint drageif ie 



ei rob age 



30 talc 



3 - GELULES 

derive n* 2 0,250 g 

pyridoxal... 0,050 g 

• 0,010 g 



acide st§arique 0,005 g 

st6arate de magnesium 0,005 g 



Les propria tes hypocholesterolemiantes et nor- 
35 mo lipgmi antes du medicament de l f invention le rendent precieux en 
thgrapeutique. 

En effet, I'adjonction du facteur vitaminique 
conf dre at <£riv§ de 1* acide clofibrique qui lui est associe, 
des effets plus rapides et plus intenses sur les taux sanguins de 
40 cholesterol et des lipides, substances responsables de la cons- 
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titution des d§p6ts dans les arteres ainsi que des troubles de la 
fibrinolyse et de la coagulation. 

II est indique dans la. prevention et le traite- 
ment de la maladie atheromateuse associee ou non a des perturba- 
tions lipidiques telles que V insuffisance coronarienne , les 
sSquelles d f infarctus, 1 'hypertension art6rielle, I'arterite des 
membres inferieurs et dans le traitement des perturbations lipi- 
diques isolees telles que 1 'hypertriglyceridemie ou 1 1 hyperlipe- 
mie et les retinopathies diab£tiques. 
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RETEN PI CALIPHS ' 

i: Medicament hypocholesterolemiant et normolipemiant 
comprenant a titre de principes aetifs, de l r aclde parachlorophe- 
noxyisobutyrique et une substance a action vitaminique B g , carac- 
terise en ce que le rapport en poids dudit acide a la substance 
va de 0,1 a 20 et mieux de 1 a 10 environ. 

2. **edieament _ suivant la revendieation i f formule en 
doses unitaires, caracterise en ce que chaque dose renferme de 
0,050 a 0,500 grammes dudit acide pour 0,025 a 0,500 grammes de 
Titamine B g . • 

3. Precede de traitement d f un malade atteint de la mala- 
die athgromateuse eventuellement associee a des perturbations li- 
pidiques, caracterise en ce qu»il consiste a lui administrer de 
0,100 a 5 grammes d' acide para-chlorophenoxyisobutyrique et de 
0,050 k 3 grammes de substance a action vitaminique B g sous la 
forme du medicament des revendications precedentes. 

4. ;procede de traitement d f un malade atteint de la mala- 
die athSromateuse eventuellement associge a des perturbations li- 
pidiques, qui consiste a lui administrer de 0,100 a 3 grammes d f 
acide para-cbloroph^noxyisobutyrique par 24 heures, caracterise 
en ce quVil consiste k lui administrer dans le mSme temps de 
0,050 a 3 grammes de substance a action vitaminique Bg. 

(sept pages) 
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Soci^te dite ? Centre d f Etudes pour 
1* Indus trie Pharmaceutique. ' 

1$ Mandataire : 
'CABINET de CARSALALE du FOOT 
A. Lourie & X» Flechner 



